Gemeinsamer
Bundesausschuss

Tragende Griinde
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eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage VI (Off-Label-Use) — Ivabradin bei Patientinnen und
Patienten mit COVID-19-assoziiertem Posturalem
orthostatischem Tachykardiesyndrom (PoTS), die eine
Therapie mit Betablockern nicht tolerieren oder fur diese
nicht geeignet sind
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1. Rechtsgrundlage

Nach § 35c Absatz 1 SGB V beruft das Bundesministerium fir Gesundheit (BMG) fir die
Abgabe von Bewertungen zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis tiber die Anwendung
von zugelassenen Arzneimitteln fir Indikationen und Indikationsbereiche, fiir die sie nach dem
Arzneimittelgesetz nicht zugelassen sind, Expertengruppen beim Bundesinstitut fir
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM), davon mindestens eine standige Expertengruppe,
die fachgebietsbezogen ergdnzt werden kann. Der Gemeinsame Bundesausschuss kann die
Expertengruppen mit Bewertungen beauftragen. Auch das BMG kann Auftrage erteilen. Die
Bewertungen werden dem Gemeinsamen Bundesausschuss als Empfehlung zur
Beschlussfassung zugeleitet.

Der Gemeinsame Bundesausschuss soll in der Richtlinie nach § 92 Absatz 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V
(Arzneimittel-Richtlinie) festlegen, welche zugelassenen Arzneimittel in nicht zugelassenen
Anwendungsgebieten verordnungsfahig sind.

Die Regelungen der Verordnungsfihigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht
zugelassenen Anwendungsgebieten (sog. Off-Label-Use) sind in Abschnitt K der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL) aufgefihrt. Zum Zwecke der Konkretisierung dieses Abschnittes K ist eine
Anlage VI angefiigt.

In § 30 Absatz 1 des Abschnittes K der AM-RL sind die Voraussetzungen fiir eine
Verordnungsfdhigkeit von zugelassenen Arzneimitteln im Off-Label-Use aufgefihrt.
Voraussetzungen sind

1. dass die Expertengruppen mit Zustimmung des pharmazeutischen Unternehmers eine
positive Bewertung zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis tGber die Anwendung dieser
Arzneimittel in den nicht zugelassenen Indikationen oder Indikationsbereichen als
Empfehlung abgegeben haben,

2. dass der G-BA die Empfehlung in diese Richtlinie ibernommen hat (Anlage VI Teil A) und

3. dass das pharmazeutische Unternehmen den bestimmungsgemadRen Gebrauch fir die
zulassungsiiberschreitende Anwendung seines Arzneimittels anerkannt hat und dieses
pharmazeutische Unternehmen in Anlage VI Teil A wirkstoff- und indikationsbezogen
aufgefihrt ist.

In Teil A der Anlage VI werden somit verordnungsfahige Arzneimittel in zu-
lassungsiiberschreitenden Anwendungen (Off-Label-Use) aufgelistet (gemal § 30 Absatz 1
AM-RL) sowie die Angaben zur ggf. notwendigen Verlaufsdokumentation (gemaR § 30 Absatz
4 AM-RL). Notwendige Voraussetzungen dafiir sind die Zustimmung des pharmazeutischen
Unternehmers sowie eine positive Empfehlung durch die Expertengruppe. Bei der Umsetzung
der Empfehlungen der Expertengruppe prift der Gemeinsame Bundesausschuss, ob die
Anwendung des Wirkstoffes in der Off-Label-Indikation medizinisch notwendig und
wirtschaftlich ist.

§ 30 Absatz 5 des Abschnitts K der AM-RL regelt, wann eine Verordnungsfahigkeit von
Arzneimitteln im Off-Label-Use nicht gegeben ist. Flr Arzneimittel, deren Anwendung in nicht
zugelassenen Indikationen oder Indikationsbereichen nach Bewertung der Expertengruppe
nicht dem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis entspricht oder die medizinisch nicht
notwendig oder unwirtschaftlich sind, ist eine Verordnungsfahigkeit dementsprechend nicht
gegeben. Diese werden in Anlage VI Teil B der AM-RL aufgefiihrt.



2. Eckpunkte der Entscheidung

Vom BMG wurde eine fachgebietsbezogene Expertengruppe Long COVID Off-Label-Use
berufen. Der Auftrag zur Abgabe von Bewertungen zu mehreren Wirkstoffen wurde durch das
BMG erteilt.

Mit Briefdatum vom 16. Oktober 2025 wurde dem G-BA durch die zustandige Geschaftsstelle
beim BfArM eine Bewertung der Expertengruppe Long COVID Off-Label-Use nach § 35c Absatz
1 SGB V vom 15. Oktober 2025 zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis von ,Ivabradin
bei Patientinnen und Patienten mit COVID-19-assoziiertem Posturalem orthostatischem
Tachykardiesyndrom (PoTS), die eine Therapie mit Betablockern nicht tolerieren oder fir
diese nicht geeignet sind” zugeleitet.

Die Expertengruppe Long COVID Off-Label-Use kommt hinsichtlich des Wirkstoffs Ivabradin zu
folgendem Fazit:

LAuUf der Basis der Ergebnisse einer Prd-Post-Kohortenstudie bei Erwachsenen mit
COVID-19-assoziiertem PoTS und einer randomisierten, Placebo-kontrollierten Studie
bei Erwachsenen mit hyperadrenergem PoTS halten wir den Off-Label-Einsatz von
Ivabradin zur Behandlung des postinfektiésen PoTS bei Patientinnen und Patienten mit
Long/Post-COVID, die eine Therapie mit Betablockern nicht tolerieren oder fiir diese
nicht geeignet sind, fiir gerechtfertigt.

Anmerkung:

Bei Auftreten einer Bradykardie < 50 Schldge pro Minute muss die Dosis reduziert
werden, bei Persistenz der Bradykardie muss die Therapie abgebrochen werden.”

Die entsprechende Bewertung ist auch auf den Internetseiten des BfArM, www.bfarm.de,
veroffentlicht.

Infolge der Verdéffentlichung der Bewertung von ,lvabradin bei Patientinnen und Patienten
mit COVID-19-assoziiertem Posturalem orthostatischem Tachykardiesyndrom (PoTS), die eine
Therapie mit Betablockern nicht tolerieren oder fiir diese nicht geeignet sind“ hat das BfArM
die betroffenen pharmazeutischen Unternehmer gebeten, eine Erklarung zur Anerkennung
der betreffenden Anwendung als bestimmungsgemaRen Gebrauch (§ 84 AMG) abzugeben.

Der Unterausschuss Arzneimittel ist nach Wirdigung der Bewertung der Expertengruppe und
der Beratungen der Arbeitsgruppe Off-Label-Use zu dem Ergebnis gekommen, die Empfehlung
der Expertengruppe durch Erganzung der Anlage VI Teil A um einen Abschnitt mit der Ziffer
XLIV. umzusetzen.

Folgende Anderungen haben sich im Vergleich zum erginzenden Fazit der Expertengruppe
(siehe Bewertungsgrundlage B.1. Zusammenfassende Dokumentation) ergeben:

In Abschnitt b) ,,Behandlungsziel” wird mit Blick auf die Patientenrelevanz die Angabe
yVerringerung der Herzfrequenz” ersetzt durch die Angabe , Verringerung der mit der
erhohten Herzfrequenz assoziierten Symptome”.

— In Abschnitt e) ,Patientinnen und Patienten, die nicht behandelt werden sollen”
werden in Anpassung an die Beschlusspraxis des G-BA sprachliche Umformulierungen
hinsichtlich der Verweise auf die Angaben in der Fachinformation vorgenommen.

— In Abschnitt h) ,Wann sollte die Behandlung abgebrochen werden?“ wird ebenfalls
eine sprachliche Umformulierung der Verweise auf die Fachinformationen
vorgenommen.

— In Abschnitt i) ,Nebenwirkungen/Wechselwirkungen, wenn diese tiber die zugelassene

Fachinformation hinausgehen oder dort nicht erwahnt sind” wird der Verweis auf die
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Fachinformation ersetzt durch die Angabe ,keine“, da dieser Abschnitt nur
Nebenwirkungen/Wechselwirkungen betrifft, die nicht in der Fachinformation des
zugelassenen Arzneimittels aufgefihrt sind. Des Weiteren wird ein Hinweis zur
Meldung von Nebenwirkungen ergdnzt und damit eine Anpassung an die aktuelle
Beschlusspraxis des G-BA vorgenommen.

Dariiber hinaus wurden sprachliche bzw. redaktionelle Anderungen vorgenommen.

Aus dem Stellungnahmeverfahren haben sich keine Anderungen ergeben.

Soweit vom Stellungnehmer vorgetragen wurde, einen Off-Label-Use von lvabradin bei
Patientinnen und Patienten mit hyperadrenergem PoTS jeglicher Ursache zu empfehlen, so ist
darauf hinzuweisen, dass die Expertengruppe Long COVID Off-Label-Use eine positive
Empfehlung fir das COVID-19-assoziierte Posturale orthostatische Tachykardiesyndrom
(PoTS) bei Patientinnen und Patienten, die eine Therapie mit Betablockern nicht tolerieren
oder fir diese nicht geeignet sind, abgegeben hat. Auf Basis dieser positiven Empfehlung sind
die Voraussetzungen zur Umsetzung in eine Regelung in Anlage VI Teil A der Arzneimittel-
Richtlinie nur fir die Off-Label-Anwendung von Ivabradin in der Indikation des COVID-19-
assoziierten PoTS erfullt.

3. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten
Informationspflichten flr Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens
hat der Unterausschuss Arzneimittel eine Arbeitsgruppe beauftragt, die sich aus den von den
Spitzenorganisationen der Leistungserbringer benannten Mitgliedern, den vom GKV-
Spitzenverband benannten Mitgliedern sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen
zusammensetzt.

In der Sitzung der AG Off-Label-Use am 12.November 2025 wurde {ber die
Plausibilitatspriifung der Bewertung der Expertengruppe Off-Label beraten und eine
Beschlussvorlage zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens vorbereitet.

In der Sitzung des Unterausschusses Arzneimittel am 9. Dezember 2025 wurde die Bewertung
der Expertengruppe gemal 4. Kapitel § 47 Verfahrensordnung des G-BA angenommen und
die Beschlussvorlage zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens iiber die Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie in Anlage VI Teil A abschlieRend beraten und konsentiert. Der
Unterausschuss hat in der Sitzung am 9. Dezember 2025 nach § 10 Absatz 1, 1. Kapitel der
Verfahrensordnung des G-BA die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens einstimmig
beschlossen.

Die mindliche Anhérung wurde am 10. Marz 2026 durchgefiihrt.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Beschlussvorlage in der Sitzung am 24. Marz 2026
abschliefend beraten und konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 2. April 2026 die Anderung der AM-RL in Anlage VI Teil A
beschlossen.



Sitzung

Datum

Beratungsgegenstand

Schreiben des BfArM vom 16. Oktober 2025 mit Ubermittlung der Bewertung zur Off-Label-
Anwendung von Ivabradin bei Patientinnen und Patienten mit COVID-19-assoziiertem
Posturalem orthostatischem Tachykardiesyndrom (PoTS), die eine Therapie mit Betablockern
nicht tolerieren oder fiir diese nicht geeignet sind

AG Off-Label-Use

12. November 2025

Beratung und Plausibilitatsprifung
der Bewertung der Expertengruppe
zur Anwendung von lvabradin bei
Patientinnen und Patienten mit
COVID-19-assoziiertem  Posturalem
orthostatischem
Tachykardiesyndrom (PoTS), die eine
Therapie mit Betablockern nicht
tolerieren oder fiir diese nicht
geeignet sind

Unterausschuss Arzneimittel

9. Dezember 2025

Annahme der Bewertung, Beratung

und Konsentierung der
Beschlussvorlage zur Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
in Anlage VI Teil A

Unterausschuss Arzneimittel

10. Februar 2026

Information (iber die eingegangene
schriftliche Stellungnahme,
Terminierung der miindlichen
Anhorung

AG Off-Label-Use

11. Februar 2026

Beratung Uber die Auswertung der
schriftlichen Stellungnahme

Unterausschuss Arzneimittel

10. Marz 2026

Durchfiihrung der mundlichen
Anhorung

Unterausschuss Arzneimittel

24. Marz 2026

Beratung und Konsentierung der
Beschlussvorlage

Plenum

2. April 2026

Beschlussfassung

Berlin, den 2. April 2026

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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